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la preaente Invention concerne de nouveaux spirocompoada 
rdponde.nt a la formula gdndrale 



(CH 2 ) B fcH 
\(CH 2 ) n 0 



C(R l )(R 2 > 



(I) 



0 — C - 0 



laura aela d'acldea acceptablea pour l'ueage pharmaceutlque, laura aala 

d'ammonlum qua tern. Ire, leur preparation at laura utlllaatlona thdrapeutlquea. 

Dana la formula cl-daeeua, chacun daa aymbolea R l at R reprdaente un 

atome d'hydrogene, un groupe CH y CjHj, phenyle, p-chlorophenyle ou bentyle ; 

X reprdeente 0 ou S ; R 3 reprdaente un atoma d'hydrogena ; R reprdeente 

un atoma d'hydrogena, un radical alkyle contanant de 1 a 4 atomea de 

carbone (par example mdthyle, dthyle, propyie, butyle), un radical methoxy- 

carbonyle, dthoxycarbonyle, acetyla, banaoyle, benzyle, phenetttyle, pyridyl- 

mdthyle (par example 2-pyrldylmdthyle, 3-pyridylmethyle) , pyrldylethyle 

(par example 2-pyrldyldthyle, 4-pyrtdyl«thyle) . furfuryle, thenyle ipar 

axemple 2-th«nyle, 3-thdiiyle), clnnamyle, cinrwmoyle, allyle ou propargyle, 

la swine de m 'it » eat dgale a 2 ou 3 (■ dtant dgal a 0 ou 1 et n a 2 ou 3) ; 

ou blen R 3 et R 4 reprdsentent enaemble le radical -CH 2 -CH 2 ", m est dgal a 2 

et n a 1. Dana ce dernier caa, lee compoaea de formule I sont des aplrocomposea 

de qulnuclidine qu'on peut reprdaenter par la formule gdndrale 




(R l )(R 2 ) 



(II) 



Lea. composes de formule I peuvent etre pr»Spar*5s par les 



procgdga 8uivants 



Par reaction d'un compost de formule 
.3 



Ji&* , . . 




(in) 



2'n 



■r^^^^l2 ; -^35V^ v 'rfans' ; laquelle A reprdsente un groupe 



-CO- ou -C(OH) 0 -» avec un compost? de 



H 




.(IV) 
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Cette reaction tat habituellement raaliaea (a) dans un, 
aolvant tel qua It benzine, le toluene, le xylene, le chloroforme, le 
dlchloro* thane, le tttrachlorure de carbon© , le methanol, l'ethanol, le 
2-propanol ou le dloxanne en pretence d'un catalyeeur acide tel que I'acide 
p-toluenesulfonique, I'acide benzenesulfonlque, I'acide sulfcrlque, I'acide 
phosphorlque ou I'acide chlorhydrique, au reflux en une dure* de 5 a 20 
heurea, l'eau forage *tant ftllmlnee du melange de reaction, ou blen (b) 
dans un solvent tel que la methanol, I'lthanol, le 2-propanol, le dioxanne, 
le chloroforme, le tltrehydrofuranne, le benzene, le toluene ou le, xylene, 
en presence d'un agent d4ahydratant tel que l'oxyde de calcium, le 
sulfate de magnesium anhydre, le chlorure de zinc anhydre, un tarn is 
moleculalre ou le N,N'dlcyclohexylcarbodiimlde, a temperature amblante ou 
a chaud, par exemple au point cflfibullition du solvent utilise^ en une duree 
de 3 a 20 h. 

2°. Par reaction d'un compos 6 de formule 



yCH 2 ) n CH 2V JC— C 

^(cH.r ' \ — c 



(R 1 )^ 2 ) 



(V) 



20 



avec un compose* de formule 



25 



30 



. 35 



(VI) 



dans laquelle Y reprlsente un atome d'hatgene ou un radical reactif, par 
exemple le radical mlthylsulfonyloxy, phenylsulfonyloxy ou p-tolyisulfonyloxy. 

Cette reaction est effectuee dans un solvant tel que le 
methanol, l'lthanoi; le 2-propanol, le benzene, le toluene, le xylene, le 
chloroforme, le dimethyl formamide, le dioxanne, le tdtrahydrofuranne, 
1 'acetone, la me* thy 1 6 thy lc6 tone ou 1 'acetate demethyle, en presence d'un 
agent neutrallsant tel qu'un carbonate de m£tal alcalln, un bicarbonate de 
mltal alcalln, un hydroxyde* de rn^tal alcalin, un alcoolate de m£tal alcalin, 
la trim^thylamine, la trifithylamine, la N,N-diethylaniline ou la pyridine, 
au reflux en 3 a 20 heurea. 

3°. Les composes de formule I dans laquelle R est un 
radical alkyle de a sont prlparls par a Iky let ion d'un compost de 
formule V. a I'aide du fornaldfihyde (lorsqu'.il s'agit d'une miSthylation) ou 
a I'aide d'un sulfate de dialkyle comme le' sulfate dedim^ thy le, le 
sulfate de dig thy le ou le sulfate de dibutyie;>; " *1 / 

La mgthylatlon "par " le formaldehyde est ef fee tu^e 
c ha uf f a ge % du m£ la nge d ' un * c omp o se* de - f ormu le 1 V,. e t . de ; f orma 1 deljy d e , en 
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L'alkylatlbn par un aulfate da dlalkyla ast effeetule 
dans un aolvant tal qu'un dther (par axampla dther 6thyllque, dther propyllque, 
dther butyllque), la chloroforme ou la bensena, an prdsence d'un aganc 
nautrallaant tal qu*!un carbonate da mdtal alcalin, un blcarbonata da mdtal 
alcalin, un hydroxyde da mdtal alcalin ou un alcoolata da mdtal alcalin an 
una durde pouvanc a liar Jusqu'a 10 h. 

4*. La a composda da formula I dans laqualla R* ast un 
stoma d'hydrogene aont prdparde par Elimination du groups R" dana un 
compost da formula 



10 \ 



<OL) CH 



^Vn 



(R 1 )^ 2 ) 



(VII) 



dans laqualla R" ast un radical benzyleou alkoxycarbonyle (la radical alkoxy 

15 con tenant 1 ou 2 stomas da carbone). 

L'dllmlnatlon du radical banzyla est effectude par 
reduction catalytiqua d'un compost da formula VII (dans laqualla R" est le 
radical benzyie) k l'alde d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon, 
l'oxyda da palladium ou la nlckal de Ranay dans un aolvant inerta tal que 

20 l'eau, la methanol, l'dthanol, I'ieopropsnol, l'aclda acdtique glacial 
ou la dloxanne, a presslon norma le ou sous pression, a une temperature 
comprise entre la tempdrature stub tan te at 100'C environ en 1 a 20 h. 

L'dllmlnatlon d'un radical alkoxycarbonyle est rdaliade par 
traltement du compose* de formula VII dans lequel R" est un rsdlcal alkoxy- 

25 carbonyle en C^-Cj par un acida tel qua HCl, HBr, HF ou l'aclda perchlorique 
dsns un solvent, da prdfdrence par HBr a 10-25 X dans l'scide acdtique, en 
milieu anhydre afin d'dvlter la ddcomposftlon du cycle spiro, ou par un 
alcali tel que I'bydroxyde da sodium, l'hydrbxyde de potassium, 1'hydroxyde 
de bar yum, 1'hydroxyde de calcium, I'bydroxyde de magndslum dans un solvant 

30 tel que l'eau, le methanol, 1'dthanoi, l'isopropanol, I'iSthyleneglycol ou 
le trlmdthyleneglycol au voiainage du point d'dbullltion du solvant 
utlllsd, en 2 a 25 h. 

" ' ' ' ; - Les composds de formule I peuvent «tre convert is en sels 

d'additlon avec divers acldea mindraux (par exemple les acides chiorhydriquey H 
35 bromhydrique, nitrique, sulfurique) ou organiques (par exemple les a cides 
oxallque, mal4tquev fumarique, tartrique).; lis peuvent dgalemfft fit re . 
transiornjtfs en aeU du chlorure de mdthyle, 

• ; du bromurelde m^ du sulfate a c ide de mfi thy le, 



de l'iodure de butyle oudu sulfate de dlmdthyle 
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Lee composes de fonsule\I, alnal que .leure aela form4e 
par addition avec dea acldas acceptable pourl'uaage pharmaceutlque at laura 
aala d 'ammonium quaternalre, poeaedent una actlvlta antagonlata da cella 
da 1 'acetylcholine at un affat lnhlbltaor da la secretion du auc gaatrlqua ; 
5 Us peuwt atre utlllatfa cotnaa medicament, dana la tr. I cement da e pa a me. 
gaetro-enterlque. v.rUa (algoapaamea), daa hyperecldltda gaatrlquea at 
dea ulceree gaatro- enterlquee. 

Alnal, par example, on a etudle las propria t6s 
pharmacologlquea dea compose, da formula I ^numertfa cl-.pres : 
10 A. methyllodure de 8-a*thyl-3.3-dlphe n yl-2-oxo-l,4-dlox..8-a«aeplro/-4. 5 7decane 
B. methyllodure da 8-butyl-3,3-dlphenyl-2-oxo-l,4-dloxa-8-a.aaplro/ : 4. 57decne, ' 

C methyllodure da 8-m^thyl-3-»<thyl-3-ph^nyl-2-oxo-l,4.dloxa-8-a*aa P l^o/-4.57 , 

d£cane, 

D. methyllodure de 8-»ethyl-3-benayl-3-phenyl-2-oxo-l,4-dlox.-8-araapiro/-4. 5 7 

5 d£cane, 

E. methyllodure de 8-(2-thenyl)-3,3-dlphenyl-2-oxo-l ,4-dioxa-8-azaeptro/-4. 57 

d6cane, 

F. chlorhydrate de 8-»ethyl-3,3-dlphenyl-2-oxo-l-oxa-4-thla-8-ae.aplro/-4. 5 7 

d£cane, ' ~ 

G. methyllodure de a-methylO^-diphanyW-oxo-l-oxa^-thla-S-azaeplro/ "4. § 7 

dgcane, 

H. ethylbromure de 8-n*thyl-3,3-diphenyl-2-oxo-l,4-dioxa-8,«aeplro/-4.57decane 
J. n,«thylhydrog«noaulfata da S-methylO^-dlphenyl^-oxo-l^-dloxa-S-azaepiro 

/ 4-5/dgcane, 

K. dlmethylaulfate de 8-,»ethyl-3,3-dlphenyl-2-oxo-l,4-dioxa-8-azasplro/-4. 57 

dgcane, 

L. methyllodure de 8-ciniiamyl-3,3-dlphenyl-2-oxo-l,4-dloxa-8-azaapiro/-4. 57 
d£cane, 

M. methyllodure de 1-arablcyclo/ "2. 2. 27octane-3-spiro-2 ■ - (5 \5 • -diph6ny 1-1 ',3 • . 
dloxolane-4 * -one) t 

N. ma 16a te de l-a*rbi C yclo/ "2. 2. 27octane-3-spiro-2 ■ - (5 ■ , 5 ' -diphSny 1- 1 ' ,3 • - 
dioxolane-4 1 -one) . 

Lea eaaais ont 6t£ conduits selon les modes op^ratoires 

sulvants : 

(A) Activity a ntagonlste de 1 'acetylcholine 
Cette proprtete a ete etudiee par le mode operatoire 
decrlt par J.M. Van Roaeum et Collaborateura dana "Archives Internationales de 
Pharoacodynamte et Therapte", vol. 143. pagea 240-246 et 299-330 (1963). 
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PAj «it le cologarlthma decimal de U concentration molalre du compost 
«tudU qui ramene l'effet d'une double dose d 'acetylcholine aur Paction 
de contraction da i'inteetin du cobaya h celui d'une dose unique. 

Las rlsultata obtenus aont rapportls dana le tableau 1 

cl-apres. 

TABLEAU— 1 

Compost Studl* Activity antagoniste de 1 'acgty lchol ine , pA 



A 


9,3 


B 


7,0 


C 


6,6 


D 


7,8 


E 


7,3 


P 


7,2 


G 


8,2 


H 


8,8 


J 


9,4 


K 


9,3 


M 


8,6 


N 


8,5 


Atropine (essal comparatlf) 


i ■"- . ' \ " .■ '■' — — ■ 

_ ... 9,2 


N-butylbromure de scopolamine 


7,1 



(easai comparatlf) 

(B) Effet aur la se*cre*tlon du sue gastrique chez des rats "Shay" 
Cet effet a £te* e'tudle' selon le mode opgratolre dgcrlt par Paul 
Bass et Margaret A. Patterson dans "The Journal Pharmacology and Experimental 
Therapeutics" Vol. 156, pages 142-149 (1967). On a prive* de nourriture pendant 
48 h des rats femelles de la souche Wistar GTun poids de 130 a 200 g) et on 
a ligature" le pylore. La valeur DE^ est la dose sous~cutan£e du compose" 
gtudle* nficassalre pour diminuer de 50 % la s£cr£tion de sue gastrique par 
rapport aux anlmaux te^nolns. 

Les rgsultats obtenus sont rapport£s dans le tableau 2 ci-apres. 
TABLEAU 2 

Compost Studie* Effet d* inhibition de la sScrfition du sue 

gastrique chez les rats "Shay" DE 50 (mg/kg 

A 0,06 
B 2,8 
C 6,4 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Coop ob 6 ttudle* 

D 
E 
G 
H 
J 
L 
M 
N 



Effet d* Inhibition de la slcrdtlon du sue 

gastrlque chet les rats "Shay" DE^ (mg/kg) 

1,0 

3.3 

1,5 

0,05 

0,04 

2,0 

0,2 

1,2 



Atroplna 


0.2 


N-butylbromure de scopolamine 


1.4 



Les composes do formula I, leurs sels d'acldes accept ah lea pour 
1 'usage pharmaceutlque at leurs sels d' ammonium quaternalre peuvent fltre 
m6lang£s entre eux sans risque, sdt tels quels, solt apres addition d'un 
v6hlcule ou adjuvant approprle* a la formation d'une composition pharmaceutlque, 
sans noclvlte* pour le patient. 

Lea compositions pharmaceutlque a peuvent prendre la forme de comprlme's, 
de solutions lnjectablas, de granule's, de poudres, etc. On donne ci-apres 
des exemples de compositions selon 1' Invention susceptlbles d'etre admhlstrles 
dans des buts the>apeu tiques . 

(1) Solution Injectable contenant 1 tag du compost J par ml 

Compose" J : 1 mg 

Chlorure de sodium 9 mg 

Eau pour injection : complement a volume final de 1 ml 

(2) Comprint a contenant 0.5 my du compost J : 

Compose* J : 0,5 mg 

Lactose et amldon 70,5 mg 

Cellulose microcrls ta lllne 5,0 mg 

Methylcellulose 1,0 mg 

S tea rate de magnesium 1,0 mg 

Talc 2,0 mg 



Total 80,0 mg pour 1 comprime* 

Les compositions pharmaceutiques peuvent fitre adminlstrges par 
vole orale ou parent£rale, les doses quotldlennes habituelles se sltuant 
entre 1,5 et 6,0 mg pour un humaln adulte. 
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Les examples sulvanta liiustrent 1 'invention sans toutefole la 
UmlCer ; dans ces examples, les indications de parties et de % s'entendent 
en polds sauf mention contra Ire. 

5 On chauffe au reflux, sous agitation, dans un ballon 6qulpe d'un 

plege a eau, pendant 8 heures, un melange de 17,1 g de i-6thoxycarbonyl-4~ 
oxoplperldlne, 11 g d'aclde thlo&coilque et 0,3 g d'acide p-tolueneeulfonlque 
dana 200 ml de benzene, Apres refroldissement , on lave le melange de 
reaction a l'eau, avec une solution de bicarbonate de sodium puis a nouveau 

10 a l'eau. On seche sur sulfate de sodium anhydre et on distil le le rlsldu 
aous presslon reduite. On obtlent 17 g de 8-ethoxycarbonyl-2-oxo-l-oxa-4- 
thla-8-azasplro/~4. j7decane a l'etat de liquid© de couleur jaune pflle passant 
a 177-179°C/0,2 mmHg ; Indioe de refraction n 23,5 - 1,520. Le produit se 
solldlfie au refroldissement. La substance sollde fond a 42-45°C. 

15 EXEMPLB 2 

On chauffe au reflux sous agitation, dans un ballon equlpe d'un 
plege a eau, pendant 9 heures, un melange de 18,9 g de l-bentyl-4-oxo- 
plp6rldlne, 15,2 g d'aclde DL-mandeiique et 8 ml d'acide sulfurlque 
concentre dana 400 ml de chloroforme. Apres refroldissement, 11 se separe 

20 upe couche d'hulle vlsqueuse. On recuellle l'hulle par decants t ion, on 

alcallnlse par une solution squeuse de carbonate de potassium. Les crlstaux 
qui se foment eont recuelllis par filtration, laves a 1'eau et recrlsLalllses 
dans l'lsopropanol, on obtlent 20 g de 8-benzyl-2-oxo-3-phenyl-l ,4-dioxanne- 
8-azaspiro/4, {7decart0 a l'etat de crlstaux blancs fondant a 127°C. Le 

25 chiorhydrate fond a 226°C. 
RXEMPLE 3 

On chauffe au reflux dans un ballonequipe" d'un plege a eau, pendant 
8 heures, un tn<*Unge de 4,7 g de chiorhydrate de 4,4-dihydroxypip6ridine , 
4,7 g d'aclde 2-mercaptoproplonlque et 2 a 3 gouttes d'acide sulfurlque 
30 concentre dana 80 mi de chloroforme. Apres refroldissement, les crlstaux 

qui se aont formed sont recuelllis par filtration et recrlstallises dans le 
methanol ; on obtlent 2,3 g de chiorhydrate de 3-methyl-2-oxo-l-oxa-4-thia- 
8-ezasplro/~4.§7decane a 1'etat de crlstaux blancs fondant a 228°C. 
EXEMPLES 4 a 51 

35 Par des modes operatolres analogues a ceux s j&cj:its dans les 

exemples^ 1 ^ 3 ci-defcsus, on peut obtenir d'autres composes de formule I 
(dans laquelle R 3 est un a tome d'hydrogene) et leurs sels d'acides a partir 
d'un compose de formule III (dans laquelle R est un atome d'hydrogene) et 
d'un compose de formule IV : 



* 
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10 



13 



20 



25 



30 



35 



ItXKMPLB 


a 4 


■ 


n 


X 


» l »2 
R R 


A 


H 


1 


2 


0 


H CH,- 
3 


3 


H 


1 


2 


8 


H H 


6 


H 


1 


2 


S 


» o- 


7 


R 


1 


2 


0 


\> \J- 


8 


H 


1 


2 


0 


C 2 H 5- O 


A 
V 


H 


1 


2 


s 




10 


H 


1 


2 


0 


CH 3 - CHj- 


11 


H 


1 


2 


0 


CH-- ^v>- 


12 


H 


1 


2 


0 


H H 


IS 0 


H 


1 


2 


0 


h cv 


14 


C.H-0C0- 


1 


2 


s 


H CH~- 
j 


15 


C 2 H 5 OCO- 


1 


2 


0 


H H 


16 


C 2 H 5 OCO- 


1 


2 


s 


» o- 


17 


C 2 H 5° CO " 


1 


2 


o 




18 


C 2 H 5 OCO- 


1 


2 


s 


CH 3 - CH 3 - 


19 


C-H.OCO- 


1 


2 


0 


2 5 X— f 


20 


C 2 H 5 OCO- 


1 


2 


0 




21 


C 2 H 5 OCO- 


1 


2 


0 


CH3- CH3- 


22 


C 2 H 5 OCO- 


0 


2 


s 


H H 


23 


C 2 H 5 OCO- 


1 


2 


0 





Conatantea physique a 

HCi P.F. 229°C 

KBr P.P. 212-213°C 

HBr P.p. 245°C (decomposition) 

P.F. 113°C, HBr P.P. 241°C 

oxalate P.P. 205 °C 

HBr P.P. 251°C 
HBr P.F. 184-185°C 

maUate aclde P.F. 175°C 

HCI P.F. 212°C (decomposition) 

HCi P.F. 194-195°C 
(decomposition) 

P.Eb. 16i-165°C/0,2 mmHg, 

23 5 
°D " 1 ' 5108 

P.F. 61-63°C, P.Eb. 145-148°C/ 
0,2 mmHg, n* 4 - 1,4819 

P.F. 127°C 
P.F. 80°C 

P.Eb. 145-149°C/0,15 mmHg 
.24,5 



D 

,24.5 



1,5028 
1,5137 



P.F. 96*C 
P.F. 86-87 °C 

P.Eb. 148-150°C/0,2 mmHg, 
22 O 

D " 1,5190 
P.Eb. 180-183°C/0,25 mmHg 
ThJ 3 ' 5 « 1,5169 
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BXEMPLB R 4 m 


n 


X 


R l a 2 




24 




2 


S 


H H 


5 


25 




2 


0 


H CH 3 - 




26 




2 


0 


0-0- 


10 


27 


Q-ay o 


3 


0 


0-0 




28 




2 


0 


H H 




29 


^^«r«f i 


2 


0 


0-0- 


15 


30 


^^-CttOl-CHj- 1 


2 


0 


0-0 




31 


fe>-CH-CH-CO- 1 


2 


0 




20 


32 


CH 3 - 1 


2 


0 


0-0- 




33 


CH 3 - 1 


2 


0 


a C1 "C)" 


25 


34 


CH3. 1 


2 


0 


» O- 




i c 
J j 


C^- 1 


\ "2 


0 


CH^- CH^- 




36 


CH 3- 1 


2 


. 0 


H Ctk- 
j 


30 


37 


CRj- 1 


2 


0 






38 


013- 1 


2 


s 


o-o- 


35 


39 


CH 3 - 1 


2 


0 






40 


C 2 H 5 - 1 


2 


0 


0-0- 



Constanta* physiques 



niUite P.P. 182*C 



HC1 P.P. 236-237 °C 



P.P. 107°C, oxalate P.P. 178- 
179°C 

HC1 P.P. 168°C, maUate 
P.P. 154-155°C 

nj 2 '°- 1.5370 

P.P. 135°C, mUate P.F. 180°C 



P.F. 81°C 

P.P. 134-135°C 

P.P. 13$t,HCi P.F. 254°C, 
oxalate P.F. 245°C 

P.F. 82-84°C, 

HC1 P.F, 222-223°C 

P.F. 54°C I HC1 P.P. 207-208°C, 
roaUate P.F. 148-149°C 

HCi P.F. 228°C, n* 4 - 1,5481 
HC1 P.F. 261°C (decomposition) 

HCI P.F. 232°C 

P.F. 92-94°C, HCI P.F. 221°C 

oxalate P.F. 174-175°C 
P.F. 106°C 
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EXE MP LB 


R 4 


m 


n 


X 






Conttantas physiques 




41 




1 


2 


0 


o 




P.P. 45°C, maUate 
P.P. 150-151°C 


5 


V : 


CH 3 -C0- 


1 


2 


0 


o 


o- 


P.P. 88-89°C 




43 




I 


2 


s 


H 




P.P. 112-113°C 




44 




1 


2 


0 


o 


o 


P.P. 127°C 


10 


45 


v>v 


1 


2 


0 


CH 3 - 


CHj- 


maUate P.P. 175°C 




46 




1 


2 


0 






maieate r.r. ivo u 
(decomposition) 


15 


47 




1 


2 


0 


/3T\ 

o 


o 


maUate P.F. 175°C 
(decomposition) 




48 


0*2- 




2 


0 


o 

w 


o 


P.F. 104°C 

211C1 P.F. 232°C (decomposition) 


20 


49 


0*2- 


I 


2 


0 






2HC1 P.F. 235-236°C 
(decomposition) 




50 


Q-CH 2 -CH 2 


"l 


2 


0 




o 


P.F. 134°C, 2HC1 P.F. 205°C 


25 


51 




~i 


2 


0 


o 




P.F. 108-109°C, 

2HC1 P.F. 230°C (decomposition) 




EXEMPLE 52 


















On chauffe 


au reflux 


sous agitation 


dans un ballon equipe d'un 




plege a 


eau, pendant 


16 heures, 


un 


melange de 9,6 g de chlorhydrate de 



l-azabicyclo/~2.2.27octane-3-one (chlorhydrate de 3-quinuclidinone) , 7,25 g 
30 d'aclde 2-hydroxylaobu tyr Ique et 0,5 g d'acide sulfurique concentre dans 

200 ml de toluene. Apres refroidisement, on concentre le melange de reaction 
sous presslon redulte et on ajoute au resldu 50 ml d'eau et 200 ml de 
chloroformed On alcalinise le melange par le carbonate de sodium. On separe 
la couche chloroform ique, on la lave a I'eau et on la seche sur carbonate 
35 de magnesium anhydre ; on chasse le solvant par distillation (chloroforme) . 
Le residu huileux de couieur brun sombre est chroma tographie sur colonne 
de 160 g d'alumine actlvee neutrallsee et eiue par le toluene. La concentration 
de l'eiuat donne la l-arabicyclo/"2 .2 .27octane-3-epiro-2 1 -(5' ,5 1 -dimethyl-1 1 , 
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3'-dlaxolane-4'-one) k Vitmt de criitaux blanca fondant a 82-85°C. Lo 
maleate fond a 112-114*C. 
EXEMPLBS 33 a 56 

Par un mode opdratolre analogue a celul d6crlt dans 1 'example 52, 
on peut preparer d'autras eplrocompoete de qulnuclldlne rlpondant a la 
formula gin* rale 



<R l )(R 2 ) 



et leura aela d'acldea k partlr d'un compoet de formal© III dena laquelle 
3 4 

R et R reprteentent ensemble -O^-Ct^-, m eat e*gal a 2 et n est 6gt»l a 1, 



Constantes physiques 



et d'un 


compose* da fnaule IV : 


EXEMPLB 


X 


R 1 R 2 


53 


0 


o o- 


54 


s 


H H 


55 


0 


• o 


56 


s 


H CH 3 - 



P.F. 154-156°C, malSate P.F. 139-142°C 

HC1 P.F. 213-214 °C 
P.F. 154-155°C 

HC1 P.F. 234-235°C (decomposition) 
mallate P.F. 116*118°C 

A un melange de 10,5 g de bromhydrate de 3,3-diph6nyl-2-oxo-l ,4- 
(lioxa-8-asasplro^ 4«£7d6cane et 10 g de carbonate de sodium dans un solvant 
constitue* de 50 ml de dime* thylformamlde et 100 ml de toluene, on ajoute 4,2 g 
de chlorure de benzoyle. On porte le tout au reflux sous agitation pendant 10 h. 
Apres refroidlssement , ' on f litre 1' Insoluble et concentre le filtrat sous 
' vide. On extralt le rdaldu par le ch 1 or o forme, on lave la couche chloro- 
formlque k trols reprises k 1'eau, puis on seche sur' sulfate de magnesium 
anhydre ; on dlstllle le chl or o forme." Le r£sldu analogue h un gel de couleur 
brun pile eat dlaaous dans Pother isopropylique , on lalsse la solution 
reposer. Lea crlataux qui pr6clpltent aont recueillls par filtration et 
recrlstallls6s dans 1 ' laopropanol ; rendement : 7 g de 8-benzoyl-3 ,3- 
diph^nyl-2-oxo*l t 4-dloxa-8-azasplro/~4 % 57d£cane, cristaux blancs fondant a 
127 °C. 
KXEMPLB 58 

On porte au reflux sous agitation pendant 8 heures, un melange 
de 10 g de bromydrate de 3, 3-diph£nyl-2-oxo-l,4-dloxa-8-azaspiro/~4. 5 7d6cane, 
10 g de carbonate de sodium et 3,7 g de bromure d'allyle dans un solvant 
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conatitu* da 50 ml da dimethyl formamlda at 100 ml da toluene. Aprea 
refroldlaaeawnt, on f litre l'lnaoluble at on concentre la flltrat sous vide. 
On extralt la rdaldu au chioroforma. On lava la couche chlorofonnlque a 
trola reprlaea a l'eau ; on sache aur aulfata da magnesium anhydre pula 
on chaaae le chloroform* par distillation. La rleldu analogue a un gel 
eat reprls dana un nllange d'tithanol et d'tther laopropy ilque ; a la 
aolutlon obtenue, on ajouta da i'HCl tthanollqua. Lea critaux forme*a aont 
racuelllls par filtration et racrlata Ulela dana 1 ' laopropanol ; rendement 
6,5 g de chiorhydrate da 8-allyi-3 > 3.dlpMnyl-2-oxo-i,A-dloxa-8-araaplro/"4, 5? 
dlcane, crletaux blanca fondant a 244 °C (decomposition). 

Par le mode oplratolre dea exemples 57 et 58, en utlllaant 
dea quantite*a Iqulva lentea dea produlta de depart approprlla, on obtlent 
lea compose* a sulvants : 

EXEMPLE R 4 n m X R 1 R 2 R 3 Constantes physiques 



59 CH*C-CH 2 - 1 2 0 H oxalate P.F. 



159-16*°C 



et lea compos 6 a ldentlquea a ceux obtenus dana lea exemples 1, 2, 14 a 21, 
23 a 26, 28 a 32, 34 a 37 et 40 a 51. 
EXEMPLE 60 

A un melange de 25 ml de formaldehyde a 37 X et 25 g d'acide 
formlque a 90 X, on ajoute 10 g de 3 ,3-dlphSny 1-2-oxo-l ,4-dioxa-8-azaspiro/ "4 . $7 
dgcane. On porta le melange au reflux sous agitation pendant 3 heures. Aprea 
refroldiaaement, on acidiflc par 120 ml d'HCl 4N et on concentre sous vide. 
Les cristaux obtenus sont recrlstalllsla deux foia dans l'£thanol ; 
rendement 5 g de chiorhydrate de 8-me" thyl-3 , 3-diphfinyl-2-oxo-l ,4-dioxa -8- 
azasplro/ 4.57de , cane A l'tftat de cristaux blanca fondant a 254 °C. 

Le mode oplratolre dc 1'exemple 60 permet, avec des quantit£s 
tfquivalentes dea produlta de depart approprlls, d'obtenir dea composes 
Identlques a ceux obtenus dans les exemples 34 a 37 ci-dessus. 
EXEMPLE 61 

On chauffe au bain-marie pendant 3 heures un melange de 19 g 
de 8-6thoxycarbonyl-3-m6thyl-2-oxo-l-oxa-4-thla-8-azasplro/"4. 57d£cane et 
200 ml d'une solution d'HBr a 20 X dana l'aclde antique. Apres ref roidissement , 
on chasse l'aclde acltlque par distillation sous vide. Le r£sidu solide est 
recristallise* dans 1 • isopropanol puis dans le methanol ; rendement 10 g de 
bromhydrate de 3-m£thyl-2-oxo-l-oxa-4-thia-8-azaspiro/~4. 57d£cane a l'Stat 
de cristaux blancs fondant a 227°C. 
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35 g d'hydroxyde de potaealua, 300 ml da methanol at 50 ml d'eau. Apres 
5 refrddlaaement, on dlatllla la solvent at on ajouta da i'eau au rlaldu. 
L'hulla qui aa alpare eat extra Ite au chloroform*. On lava la couche 
chloroformlque a l'eau, on seche aur sulfate da magnesium anhydre, on dlatllla 
la chloroforme. Ren dement 11 g da 3,3-dlph6nyl-2-oxo-l ,4-dloxa-6-azaspiro/~4. 57 
decane k l'4tat da crlataux blancs fondant a ip°C. 
10 En operant par la mode optratblre das exetnples 61 at 62 mala 

avec dea quantlttfa gqulvalentea daa produlta da depart approprlls, on 
obtlant 6ga lament las composes Idantlquea a ceux obtenus dans les exetnples 5, 
6, 8, 9 at 10 cl-deasus. 



oxo-1 ,4-dloxa-8*azasplro/~4. 57d6cane dans 30 ml d'eau, on ajoute 50 ml 
d'lthanol at 5 g 4a palhdlum a 10 X sur chart>on/ La reduction eat effectu6e 
sous agitation a pre as Ion norma le et temperature amblante Jusqu'a ce que 
1 'absorption d'hydrogene cease. Apres la reduction, on f litre le catalyseur 
20 et on concentre le flltrat sous vide. Las crlataux blancs obtenus sont 
recrlstalllsla a deux reprises dans l'lthanol ; r en dement 4,5 g de 
chlorhydrate de 3-m^thyl-2-oxo-l ( 4-dlox«-8-araaplrQ/ r 4. 57d^cane a l*6tat da 
crlataux blance fondant a 229°C. 
EXKMPLE 64 

25 A une aiutlon de 10 g de chlorhydrate de 8-benzyl-2-oxo-3- 

phSnyl-l ,4-dloxa-8-azasplro/~4. 57d6cane dane 70 ml d'eau, on ajoute 100 ml 
d' Isopropanol et 6 g de palladium a 5 X sur charbon. On place le melange dans 
un autoclave dans lequel on Injecte ensulte de 1'hydrogene sous une press ion 
de 80 atmospheres ; on r£dult & 60°C en 1 heure. Apres ref roldlssement , on 

30 f litre le catalyseur et on concentre le flltrat sous vide. Les crlataux 

blancs obtenus sont lav€s a 1 'Isopropanol et recrls ta 1 1 is£a dans l'6thanol. 
Rendement 5 g de 2-oxo-3-phenyl-l ,4-dioxo-8-azasplro/ ~4.57d6cane a l'£tat 
de crlataux blancs fondant a 194-195°C. 



35 avec dea quantity's 6qulvaleotes des produlta de depart approprie*s, on obtlent 
des composes ldentlques h ceux obtenus dans les exetnples 7 et 12 cl-dessus. 



15 



A une solution de 10 g de chlorhydrate de 8-benzyl-3-m£thyl-2- 



En operant par le mode opgratolre des exemples, 63 et 64 mala 
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A una solution de 8 g da 8-m4thyl-3, 3-diphe*nyl-2-oxo-l t 4dloxa- 
8-asasplro/~4*27d6cane (prepare* comma dtcrlt dana 1' example 32) dans un 
solvent conatltul da 80 ml de chlorofonae at 30 ml da methanol, on ajoute 
3 5 g d'iodure deafithyla. On chauffe le melange au reflux sous agitation 
pendant 2 h 30 ; on chauffe pendant encore 2 h 30 pour computer la 
reaction. Aprea raf roldlaaement , on recuellle laa crlataux formes par 
filtration et on lea recrlstalllse dana le methanol. Rendement 8 g 
d'iodure de 8, 8 -dim* thy 1-3 l 3-dlpMnyl-2-oxo-l,4-dloxa-8-a£aaplro/*4 .57d$canium 
10 a l'^tat de crlataux blanca fondant a l'^tat de crlataux blares fondant a 
266-267°C (decomposition). 

Le mode oplratolre de l'exemple 65 permet de preparer d'autres 
eels d'ammoniura quaternalre a partlr d'un compose* de formula I et d'un 
halog^nure d'alkyle ou du sulfate de dlmlthyle. 
15 Compose* Agent qua^ernls^nt P.P. du sal quaternalre (decomposition) 



20 



de 


1 


example 26 


* * < 
lodure 


de methyl a 


214°C 


de 


1 


exemple 27 


lodure 


de mlthyle 


185-186°C 


de 


1 


example 28 


lodure 


de mlthyle 


233°C 


de 


1 


exemple 30 


lodure 


de me*thyle 


216°C 


de 


1 


exemple 32 


aulfate de dimlthyle 
sulfate aclde de 
methyl a 

bromure de m£thyle 


168°C 
241°C 
249°C 


de 


1 


exemple 33 


lodure 


de mlthyle 


226°C 


de 


1 


exemple 34 


lodure de mlthyle 


249°C 


de 


1 


exemple 35 


lodure ce mlthyle 


236°C 


de 


1 


exemple 36 


lodure 


de m£thyle 


248°C 


de 


1 


exemple 37 


lodure 


de mlthyle 


229°C 


de 


1 


exemple 38 


lodure 


de mSthyle 


268°C 


de 


1 


'exemple 39 


lodure 


demtthyie 


214-216°C 


de 


1 


exemple 41 


lodure 


de mlthyle 


231°C 


de 


1 


'exemple 46 


lodure 


de mlthyle 


196-197 °C 


de 


1 


'exemple 48 


lodure 


de mlthyle 


211°C 


de 


1 


'exemple 51 


lodure 


de mlthyle (2 moles) 


206°C 


de 


1 


'exemple 52 


lodure 


de m£thyle 


236-238°C 


de 


1 


'exemple 53 


lodure 


de methyl a 


255-257 °C 


de 


1 


'exemple 54 


lodure 


de mfithyle 


219-221°C 


de 


1 


'exemple 55 


lodure 


de m£thyle 


228-230°C 


de 


1 


'exemple 56 


lodure 


de mfithyle 


233-234°C 


de 


1 


'exemple 58 


lodure 


de mfithyle 


183-185°C 


de 


1 


exemple 59 


lodure 


de mgthyle 


196°C 




71 27693 



2146962 



15 



REVEND I CAT IONS 



1. 



Spirocomposes respondent a la formule genlrale 



C(R l )(R 2 ) 



(CH,)„/\> — C - 0 
i n 

leura sela format par addition avec dea acldea acceptables pour 1 'usage pharma- 

1 2 

ceutlque et leura sale d *ammoniura quaternalre, chacun dea synboles R et R 

repr£sentant un a tome d'hydrogene, un groupe CH-, C H phlnyle, p-chloropheny le 

3 5 4 

10 ou benzyle ; X represents 0 ou S ; R repr^sente un atome d'hydrogene et R 

un atome d'hydrogene, un radical alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, althoxy- 

carbonyle, 6thoxycarbony le , acStyle, benzoyle, benzyle, ph£n£thyle, pyrldyl- 

ra<Sthyle, pyridy l£thy le , furfuryle, th^nyle, cinnamyle, cinnamoyle, allyle 

ou propargyle, la somme de m et de n est egale a 2 ou 3 (m 6tant egal a 0 ou 1 

15 et n a 2 ou 3) ; ou blen R 3 et R* repr^sentent ensemble le radical -CH 2 -CH 2 -, 

m est egal a 2 et n a 1. 

2. Composed selon la revendlcation 1, pris dans 1 'ensemble : 
8-mtfthyl-3 l 3-dlph«nyl-2-oxo-l,4-dioxa-8-azasplro/5. $7d£cane 
8-butyl-3 > 3-diph6nyl-2-oxo-l,4-dioxa-8-azasplro/4. 57decane 

20 8-m6thyl-3-m6thyl-3-ph^nyl-2-oxo-l ( 4-dloxa-8-aza8piro/4. 5/decane 
8-m6thyl-3-benryl-3-ph6nyl-2-oxo-l l 4-dloxa-8-azaspiro/4. 57d^cane 
8-(2-th6nyl)-3,3-diph^nyl-2-oxo-l,4-dioxa-8-aza8piro/4.57d^cane 
8-m€thyi-3 ( 3dlph6nyl-2-oxo-l-oxa-4-thia-8-aza9 P iroM.57d^cane 
8-cinnamyl-3,3-diph«nyl-2-oxo-l l 4-dioxa-8-azaspiro/4. 5/d£cane 

25 l-azabicyclo/"2.2.27oct«neO-spiro-2 , -(5^5 , -diph6nyl-1^3 , -<^ioxolane-4 , -one 
ra^thyUodure de 8-ratfthy 1-3 , 3-dlph6ny 1-2-oxo-l ( 4-dioxa-8-azaspiro/4. 5/d£cane 
£thylbromure de 8-me*thyl-3 ,3-diph£ny 1-2-oxo- 1 ,4-dioxa-8-azaspiro/4 . 57decane 
m^thylhydrog^nosulfate de 8-m£thy 1-3 , 3-dlphenyl-2-oxo- 1 ,4-dioxa -8-azaspiro- 
/5. £?de*cane 

30 dimSthylsulfate de 8-m^thy 1-3 ,3-dlphe*nyl-2-oxo- 1 ,4-dioxa-8-azasplro/4. 5/d^cane 

3, Proc^de* de preparation des composes selon la revendlcation 1, 
caractSrise' en ce que 1 'on fait reagir un compose* de formule 



35 



/ (CH 2 ) m C \ 

(ch 0 ) y 
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avec un compos* de formulo 

H — X C COOH 

dans laquelle A reprftsente un groupe -CO- ou -C(OH> 2 - et R 1 , R 2 , R 3 , a 4 , 
X, a et n ay ant lea signification* indlqules dans la revendlcatlon 1. 

4. A tltre de medicaments nouveaux, utiles notamment comme agents 
antagonlstes de 1 'acetylcholine et lnhlbiteurs de la secretion du sue 
gastrlque, lea composed selon la revendlcatlon 1. 

5. Compositions tMrapeutlques contenant connne constituent actif 1 'un 
au molne des composts selon la revendlcatlon 1. 

6. Formes d 'administration des compositions th6rapeutlques selon la 
revendlcatlon 5. 
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